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内容の要旨および審査の結果の要旨
Matrixmetalloproteinase9（ＭＭＰ－９）の性質と活性化機構を解明するために，腫瘍壊死因子
αで処理したヒト線維肉腫（HT1080）細胞培養液より５つのカラムクロマトグラフィーによって潜在
型ＭＭＰ－９を精製した。精製された潜在型ＭＭＰ－９は，sodiumdodecylsulfate-ポリアクリルア
ミドゲル電気泳動上還元状態で分子量92,000の単一なバンドとして観察された。ＭＭＰ－９の活性はキレー
ト剤やtissueinhibitorofmetalloproteinases（TIMP）により阻害されたが，セリン，システイ
ン及びアスパラギン酸の各プロティナーゼに対する阻害剤では阻害されなかった。ＭＭＰ－９はＩ型ゼラ
チンに対し著しい分解活性を示した。また，Ｉ型コラーゲンのα２鎖を特異的に分解したほか，Ⅲ型，
Ⅳ型，Ｖ型コラーゲンを分解した。しかし，Ⅱ型，Ⅵ型コラーゲン，ラミニン及びフィプロネクチンは分
解されなかった。潜在型ＭＭＰ－９は1.0mMp-aminophenylmercuricacetate（ＡＰＭＡ）で37℃，
24時間反応させることにより最大に活性化され，その後活性は徐々に低下した。活性化に伴い，潜在型
ＭＭＰ－９は分子量83,000の中間型を経て，67,000の活性型に低分子化した。Ｎ末端アミノ酸配列とモノ
クローナル抗体を用いたイムノプロット法のデータから，活性型ＭＭＰ－９は潜在型酵素のＮ末端とＣ末
端ペプチドの除去により出現することが明かとなった。ＴIMPを結合させた潜在型ＭＭＰ－９をＡＰＭＡで
活性化すると，中間型ＭＭＰ－９（分子量83,000）から活性型酵素（分子量67,000）への移行が阻害され
た。このことからTIMPはＭＭＰ－９活性を不活化するのみならず，活性化自体の阻害によりＭＭＰ－９
活性調節に二重の役割を果たしていることが明かとなった。カテプシンＧ，トリプシン，α－キモトリプ
シンも潜在型ＭＭＰ－９を活性化したが，好中球エラスターゼ，プラスミン，トロンビン，プラズマカリ
クレインでは活性化されなかった。また，活性酸素種の１つである次亜塩素酸（HOCl）により中間型
ＭＭＰ－９（分子量83,000）が活性化された。
これらの結果から，ＭＭＰ－９は好中球由来の蛋白分解酵素や活性酸素などにより活性化され，生体内
の種々の細胞外マトリックス分解に重要な役割を果たすことが示唆された。
以上，本研究は癌の浸潤・転移の分野で注目されているＭＭＰ－９の性質を詳細に検討した労作であり，
種々の病的状態における組織破壊機序解明に重要な知見を与えるものと評価された。
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